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肝疾患における細胞特異的な STAT3の役割
群馬大学医学部附属病院肝臓・代謝内科 堀 口 昇 男
肝臓における慢性炎症は,肝硬変,肝癌へと続く肝疾
患の主因である.この過程には細胞増殖因子やサイトカ
インをはじめとして多くの因子が関与している. Signal
 
transducer and activator of transcriptional factor 3
(STAT 3)は, Interleukin6 (IL-6)をはじめとして,多く
のサイトカインにより活性化される.近年,種々の肝障
害/再生において IL-6が肝保護作用を有し,この IL-6
による肝保護作用には, STAT 3の活性化が重要なこと
が報告されている.一方で肝炎症における STAT 3の役
割については, pro-inflammatoryサイトカインとして報
告された IL-6および, anti-inflammatoryサイトカイン
である IL-10により活性されることから依然として不
明であり,細胞特異的 STAT 3の役割について検討を
行った.
ヒトの正常肝,および肝硬変における STAT 3の活性
化を免疫染色にて確認した.正常肝では STAT 3の活性
化はほとんど確認できないのに比較して,肝硬変の患者
では肝細胞および炎症細胞において STAT 3が活性化さ
れていること,また長期のアルコール摂取は STAT 3の
活性化を抑制することを明らかにした.そこで, STAT 3
の細胞特異的な STAT 3の役割を明らかにするため,肝
細胞特異的および, マクロファージ/好中球特異的
STAT 3ノックアウトマウスにアルコール食を投与し検
討を行った.肝細胞特異的 STAT 3ノックアウトマウス
では,脂質合成の鍵となる転写因子 SREBP1cの活性化
を介して,高トリグリセライド血症,および肝内脂質沈
着を示す一方で, pro-inflammatoryに働く可能性が示唆
された.一方,マクロファージ/好中球特異的 STAT 3
ノックアウトマウスは,肝障害の指標となるALTの有
意な上昇, Pro-inflammatory cytokineの発現亢進を認め
マクロファージ/好中球における STAT 3は anti-
inflammatoryに働く可能性が示唆された.
現在, 他の肝障害モデルである. 四塩化炭素肝炎モデ
ル,非アルコール性脂肪肝炎モデルを用いて細胞特異的
な STAT 3の役割についても検討を行っている.
前立腺癌責任遺伝子の探索に関する基礎研究
群馬大学大学院医学系研究科泌尿器科学 松 井 博
本邦における前立腺癌の罹患率および死亡率は,近年
急激に増加していおり,社会的にも注目されている疾患
である.前立腺癌は家族歴を有することがリスク因子で
あることが分かっている.これまで我々は前立腺癌の家
族集積性に着目し,検体収集を行ってきた.その集積か
ら日本人家族性前立腺癌の全ゲノム罹患同胞対連鎖解析
を行い, 前立腺癌責任遺伝子座を 1p36と 8p23に同定し
た. 後に 8p23に存在するMSR1や FDFT1遺伝子の
SNPと日本人前立腺癌の関連を示した.近年報告が相次
ぐ前立腺癌全ゲノム関連解析 (Genome-Wide Associa-
tion Study:GWAS)により同定された 8q24に存在する
遺伝子多型と日本人前立腺癌の関連を検討した.
家族性前立腺癌 (FPC)134家系の発端者,散発性前立
腺癌患者 (SPC) 158例および対照の前立腺肥大症患者
(BPH) 120例を対象とし,これまで欧米から報告されて
いる 8q24に存在する SNP (rs1447295:C/A) とmi-
crosatellite(DG8S737:－16～14 AC repeat)のゲノタイ
ピングを行った. rs1447295については TaqMan?
Genotyping Assays, DG8S737については fluorescent
 
genotypingを用いた. 結果は, カイ二乗検定にて解析し
た. rs1447295のA alleleは FPC群で BPH群に比して
有意に頻度が高く (FPC:29.5％ vs BPH:19.6％),
DG8S737では－12 allele carrierが FPC群で有意に前立
腺癌リスクを増す事 (OR 1.86 95％ CI 1.11-3.00, P＝
0.02)が分かった.rs1447295の CA or AAかつ DG8S737
の－12X or －12－12は FPC群においてOR2.17 95％
CI 1.25-3.77で前立腺癌リスクを増加していた. これま
で,欧米から rs1447295はA alleleが, DG8S737につい
ては-8 alleleが前立腺癌リスクを増加することが報告さ
れていた.今回の検討では rs1447295については同様の
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